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的影響を避けるために、遮断解除時から-10 秒時点からの 5 秒間の血圧の平均値と
Integrated Renal Nervous Activity（IRNA）の平均値を遮断解除前の値とし、遮断
解除後+3 秒時点からの 5 秒間の血圧の平均値と IRNA の平均値を遮断解除後の値と
し、前後での変化を解析した。 
	 遮断解除前の収縮期/拡張期/平均血圧（Mean±SD）はコントロール群で 138±
17/106±9/117±9 mmHg、冷却群で 138±26/103±14/117±16 mmHg で、遮断解
除後の収縮期/拡張期/平均血圧（Mean±SD）はコントロール群で 117±23/82±12/97








	 腎動脈下腹部大動脈遮断解除後の IRNA の継時的変化をコントロール群と冷却群
でそれぞれ解析したところ、IRNA は冷却群では有意に抑制され、冷却中その効果は
持続していた。 













上と定義され、循環器疾患基礎調査を中心とした NIPPON DATA2010 における高血
圧有病率から、2010 年の高血圧有病者数は約 4300 万人と試算され、人口の高齢化に
伴い今後高血圧有病者数が増加すると予想されている。高血圧は、心血管病（脳卒中
および心疾患）の最大の危険因子であり、本邦の国内 10 コホートのメタ解析を行っ
た EPOCH-JAPAN 1）からの試算では、全心血管病死亡の 50%、脳卒中死亡の 52%、
冠動脈疾患死亡の 59%が至適血圧を超える血圧高値に起因する死亡と評価されてお
り、男女とも 40 歳代から 80 歳代の全ての年齢階級でも血圧上昇とともに総死亡リス
クが上昇すること 2）が報告されている。このように、高血圧は心血管病のみならず、
各種疾患罹患を通して総死亡リスクも上昇することがわかっており、日本国内におい


































うメリットがあることから、多くの場合 2-3 剤の併用が行われる。 
	 利尿剤を含む適切な量のクラスの異なる 3 剤の降圧薬を用いても降圧目標に達し
ない高血圧は治療抵抗性高血圧と定義され 10）、コントロール不良および治療抵抗性
高血圧患者の割合は少なくないと考えられている。日本における実地医家を対象とし































































が全身の交感神経活動を亢進させ、高血圧の一因となり得ることを Ye, Campese ら


























































































金属電極で接合された N 型素子から P 型素子に電流が生じると熱移動が生じる現象
のことであり、ペルチェモジュールは、ペルチェ素子をマトリックス状に並べ、それ
ぞれ上下を電極で電気接続した構造となっており、電気量に応じて温度制御が可能で
ある（図 3）。本研究では冷却対象が腎神経（φ2-4 mm）であるために、冷却面が 3.2 

















放熱面のサイズを考慮し、直径 8mm で長さが 100mm のヒートパイプ（D8 x 100, 
Kataoka Senzai Corp. Japan）を使用した。 
	  
（2）冷却デバイスの冷却能の評価 -in vitro- 





（TC-2190, National Instruments, USA） によって増幅し、LabView を用いて温度
を解析した。自然対流条件下である環境温度 25℃の実験室で行なった。印加電圧を
0.15 V から 0.9 V まで 0.15 V 刻みで設定し、それぞれの電圧印加時における冷却面
温度と放熱面温度を計測した。 
 
（3）冷却デバイスの冷却能の評価 -in vivo- 















	 健常成ヤギに対し、立位でノーズコーンを利用し、酸素 6 L/分、イソフルラン 5.0%
で麻酔導入をした。導入後、自発呼吸を維持したまま、手術台へ右側臥位とし、左内
頸静脈に5Frシースを留置し、静脈路を確保した。アトロピン硫酸塩 0.01-0.02 mg/kg、
ベクロニウム 0.1 mg/kg を静脈内投与した。気管切開により気管チューブを留置し、
気道確保した。イソフルラン 1.5-3.0％、適宜酸素と空気を使用し、人工呼吸管理を
開始した。左耳介に装着したパルスオキシメータで経皮的酸素飽和度を確認しながら















Dia medical system corp., Japan）（図 12）を通して増幅した後、帯域幅 30-3000 Hz
のバンドパスフィルタを設定したメインアンプ （DPA-1000, Dia medical system 
corp., Japan）（図 13）により増幅・整流した。腎神経活動電位、血圧、心電図の計
測データはデータレコーダ（ER-LXRC100, TEAC, Japan）を用いて、サンプリング
周波数 24000 Hz で記録した。さらに、数値解析ソフト（Matlab R2015b, The 
MathWorks, lnc., USA）を用いたデジタルフィルタにより計測データの解析を行っ
た。また、腎神経活動電位を定量化する方法として単位時間当たりの積分値（時定数





	 健常成ヤギ 1 頭を本研究での動物実験方法の手順にて全身麻酔下で左腎神経束を
露出し、定常状態において、作製した冷却デバイスで腎神経を冷却した。腎神経の非
冷却時と冷却時における腎神経活動電位を前述の計測方法にて計測した。冷却デバイ






























よる物理的影響を避けるために、遮断解除時から-10 秒時点からの 5 秒間の血圧の平
均値と IRNA の平均値を遮断解除前の値とし、遮断解除後+3 秒時点からの 5 秒間の
血圧の平均値と IRNA の平均値を遮断解除後の値とし、前後での変化を解析した。 
	 さらに、冷却手技による腎神経活動の効果の持続性を検証するために、遮断解除後






















	 図 6 に本研究で開発した小型腎神経冷却デバイスシステムを示す。 
 
（2）冷却デバイスの冷却能の評価 -in vitro- 
各供給電力時における冷却デバイスの冷却面、放熱面の温度変化をそれぞれ図 8、
9 に示す。冷却面温度は、いずれもデバイス駆動開始時からおよそ 20 秒後に最低温
度に達し、電力量に相関して最低温度は低下し、供給電力 0.9W で 0℃まで到達した
（図 14）。一方、放熱面温度は電力量に相関して上昇し、0.9W で 120 秒後に最大 40℃
まで上昇した（図 15）。 
 
（3）冷却デバイスの冷却能の評価 -in vivo- 
冷却面の温度変化を図 10 に示す。供給電力 0.92W で最低冷却面温度はおよそ 70
24 
 




	 成ヤギ 1 頭における、全身麻酔下の定常状態における冷却デバイスによる腎神経の
非冷却時と冷却時における腎神経活動電位の変化を図 17 に示す。IRNA は冷却開始




	 本研究では、合計 6 頭の成ヤギで腎神経冷却実験を行なった。全 6 頭の一連の実験
系での実験データを表 1 に示す。 
腎動脈下腹部大動脈の遮断から遮断解除の一連の実験における心電図、血圧、腎神












よる物理的影響を避けるために、遮断解除時から-10 秒時点からの 5 秒間の血圧の平
均値と IRNA の平均値を遮断解除前の値とし、遮断解除後+3 秒時点からの 5 秒間の
血圧の平均値と IRNA の平均値を遮断解除後の値とし、前後での変化を解析した。 
	 遮断解除前の収縮期/拡張期/平均血圧（Mean±SD）はコントロール群で 138±
17/106±9/117±9 mmHg、冷却群で 138±26/103±14/117±16 mmHg で、遮断解
除後の収縮期/拡張期/平均血圧（Mean±SD）はコントロール群で 117±23/82±12/97
±12mmHg、冷却群で 121±23/84±14/99±13 mmHg であった。遮断解除前を 100%
として%変化率で解析すると、収縮期/拡張期/平均血圧（Mean±SD）はコントロー
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図 4	 本研究で使用したペルチェモジュール（THR-DS-MS2, NEXTREME, JAPAN） 
 




























図 6	 本研究で作製した冷却デバイス 
 





図 7	 本研究で行なった動物実験の模式図 
 
	 健常成ヤギを左側臥位として、全身麻酔下で人工呼吸管理とした。腎神経束にステ















図 9	 腎神経活動電位の計測時の様子 
 
	 左腎動脈周囲の腎神経束を可能な限り愛護的に結合組織から剥離し、神経鞘を丁寧
に取り除き、腎神経束にステンレス電極（Acupuncture needle, SEIRIN, Japan）を






























図 14	 冷却デバイスにおける in vitro での冷却能の評価実験の結果（冷却面） 
 
	 冷却面温度は、いずれもデバイス駆動開始時からおよそ 20 秒後に最低温度に達し、
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図 16	 冷却デバイスにおける in vivo での冷却能の評価実験の結果 
 






図 17	 冷却手技による定常状態の腎神経に対する腎神経活動への影響の評価 
 
	 IRNA は冷却開始からおよそ 15 秒で約 60%減少し、冷却終了後 20 秒で冷却開始


















図 19-1	 コントロール群と冷却群の腹部大動脈遮断解除前後の収縮期血圧の変化率 
 
	 遮断解除前の収縮期血圧はコントロール群で 138±17 mmHg、冷却群で 138±26 
mmHg で、遮断解除後の収縮期血圧はコントロール群で 117±23 mmHg、冷却群で
121±23 mmHg であった。遮断解除前を 100%として%変化率で解析すると、収縮期





図 19-2	 コントロール群と冷却群の腹部大動脈遮断解除前後の拡張期血圧の変化率 
 
	 遮断解除前の拡張期血圧はコントロール群で 106±9 mmHg、冷却群で 103±14 
mmHg で、遮断解除後の拡張期血圧はコントロール群で 82±12 mmHg、冷却群で
84±14 mmHg であった。遮断解除前を 100%として%変化率で解析すると、拡張期




図 19-3	 コントロール群と冷却群の腹部大動脈遮断解除前後の平均血圧の変化率 
 
	 遮断解除前の平均血圧はコントロール群で 117±9 mmHg、冷却群で 117±16  
mmHg で、遮断解除後の平均血圧はコントロール群で 97±12mmHg、冷却群で 99
±13 mmHg であった。遮断解除前を 100%として%変化率で解析すると、平均血圧





図 20	 コントロール群と冷却群の腹部大動脈遮断解除前後の IRNA の変化率 
 






図 21	 コントロール群と冷却群の腹部大動脈遮断解除前後の血圧変化率と IRNA 変
化率による散布図 
 







図 22	 コントロール群と冷却群の腹部大動脈遮断解除前後の IRNA の継時的変化 
 
































図 26  Elastica-Masson（EM）染色による病理組織学的検討 
 






図 27  neurofilament （NF） 免疫染色による病理組織学的検討 
 
	 neurofilament （NF） 免疫染色では、冷却による軸索の損傷は認めなかった。 




図 28  Sulfate 100（S100）免疫染色による病理組織学的検討 
 
	 Sulfate 100（S100）免疫染色では、冷却による髄鞘の損傷は認めなかった。 
（A,B：冷却群	 C,D：非冷却） 














表 1 全実験における腎動脈下腹部大動脈遮断前後、遮断解除前後の血圧、IRNA 
  
	 遮断前後の血圧、IRNA の値は、遮断時から-10 秒時点からの 5 秒間の血圧の平均
値と IRNA の平均値を遮断前の値とし、遮断後+3 秒時点からの 5 秒間の血圧の平均
値と IRNA の平均値を遮断後の値とし、IRNA は遮断前を 100%として%変化率で示
した。遮断解除前後の血圧、IRNA の値は、遮断解除時から-10 秒時点からの 5 秒間
の血圧の平均値と IRNA の平均値を遮断解除前の値とし、遮断解除後+3 秒時点から







RVLM：rostral ventrolateral medulla  
 
CVLM：caudal ventrolateral medulla 
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